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   To evaluate prognostic factors in stage D2 prostate cancer, 235 patients who had been treated with 
endocrine therapy were investigated. With univariate analysis, performance status, hemoglobin 
concentration, serum alkaline phosphatase, LDH, histological grade, extent of disease  (EOD), and 
response of tumor markers at 3 months were shown to be significant prognostic factors. To compare 
these 7 factors, multivariate analyses was performed in 196 cases. Cox proportional hazard model 
demonstrated that LDH, followed by response of tumor markers at 3 months, histological grade, and 
EOD were significant for predicting prognosis. 
   We concluded that the patients whose serum LDH was above the normal range and/or whose 
tumor markers were not or had not been normalized 3 months after the onset of endocrine therapy were 
in the high risk group, and should be given more aggressive treatment. 
                                            (Acta Urol. Jpn. 42: 269-274,1996) 













期D2前 立腺癌 を対象 として,単 変量およびCoxの
比例ハザー ドモデルを用いた多変量解析 にて検討 し
た.
対 象 と 方 法
1981年より1992年に千葉大学医学部泌尿器科および
旭中央病院において初回治療 として内分泌療法を施行
した病期D2前 立腺癌 症例235例をもちいた.初 診時
の年齢 は53歳か ら90歳(平均73.9,中央値75歳)で あ
る.1994年12月31日の時点で転 帰 は生存57例,癌 死
ll7例,他因死52例,死 因不明4例,追 跡不能7例 で
あった.死 因不 明例 は,今 回の検討か ら除外 した.観
察期 間は平均40.8カ月,中 央値31カ月であ った.
初 回治療の内訳 は,去 勢術+エ ス トロゲ ン剤1・ro例,
去勢術+酢 酸 クロルマ ジノン58例,去勢術+ア ナ ン ド
ロ ン5例,去 勢術+エ ス トラサイ ト3例,去 勢術 のみ
1例,LH-RH剤18例(単 剤16例,エ ス トロゲ ン剤 と
の併 用1例,酢 酸 クロルマ ジ ノンとの併用1例),エ
ス トロゲ ン剤ない し抗 アン ドロゲ ン剤単独10例(フ ル
タミ ド5例,エ ス トロゲ ン剤4例,TZP-42381例)
と約9割 近 くが去勢術 を含 む治療 法であった.こ れ ら
を,内 分泌療法無効 となるまで行 った.内 分泌療法に
抵抗性 になった後,performancestatusや腎機能の良
好 な もの に対 して はIfbsphamideやCDDPを含 む
全 身化学療法6)を施行 した.
検討 した項 目は宿主側 因子 として年齢,PS,ヘ モ



































血清LDHを,腫 瘍側 因子 として組織学 的分化度,
骨スキ ャンでみ た骨転 移の拡が り7)および治療前腫瘍
マーカー値 として血清前立腺性酸性 フ ォス ファターゼ
(PAP)または前立腺 特異抗 原(PSA)を用 いた.ま
た内分泌 療法 の反 応性 は,PAPま た はPSAで の治
療開始 後3月 後 における変動 に よった.PAPとPSA
の両者 を測定 した例 では,PSAに よる結果 を用 いた、
PAPの測定 は栄研化学 または ダイナボ ットのキ ッ ト.
PSAの測定 は栄研 また は大 日本製 薬のキ ッ ト(マ ー
キ ッ トF,マ ーキ ッ トM)に て行 った.こ れ らの正常
上 限 はPAPで は,3ng/mlであ り,PSAで は栄 研
キ ッ ト3ng/ml,大日本 製 薬 キ ッ ト3.6ng/m1で
あった,performancestatusは,W.H.O.の5段階
分 類 を用 い た.病 期 分 類,組 織 学 的分 化 度 お よび
PAP,PSAを用い た効果判定 は前立腺癌取 り扱い規
約によった.
生存 率 は前立腺癌 死以外 の死因 を打 ち切 りとす る
cause-specificsurvivalで示 し,単 変量解析 の検定 に
は一般化Wilcoxon検定 を用 いた.単 変量解析 にて予
後 との関連 を認めた項 目間の相 関性 をフ ァイ係 数にて
求め た.235例中196例に はCoxの 比例ハザ ー ドモ デ


















単変量解析:検 討 した項 目は2群 に分け(マ ーカー
の,治 療開始後3カ 月後における変動のみ3群)p値
をみた.9項 目の内,年 齢 および治療前マ ーカー値 は
予後 と関連 しなかったが,他 の7項 目はいずれ も統計
学的な差 を認めた(Tablel).
Performancestatus(Fig.1)と治療 開始後3カ 月血
清腫 瘍マ ーカー値の変動(Fig.2)とを示す.治 療 開
始後3カ 月血清腫瘍マーカー値の変動 は,治 療 開始前
から正常 で3カ 月時 も正常 な群 と,治 療前 は高値で3




























始後3カ 月時になお高値 を保ち続けた群 の予後 よ り良
か った(Fig.2).
多 変量 解 析:単 変 量解 析 にて 有 意 差 の え られ た
perfbrmancestatus,ヘモ グ ロ ビ ン,血 清ALP ,血
清LDH,組 織学 的分化度,骨 転移 の拡 が りと しての
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Table2.Correlationamongprognosticvariablesexpressedasphicoemcient






























































EOD,内 分泌療法 の反応性 の指標 として治療 開始後
3カ月 目の腫 瘍マ ーカー値 の変 動の7項 目を取 り上
げ,各 項 目間の相関性 を検 討 した(Table2),EOD
とLDHと が最 も関連 性が あ り,つ ぎにEODと 血
清ALPで あ った.以 上 の7項 目がそ ろってい る196
例 に対 して多 変 量解 析 を行 った.解 析 に さい して
Table3のごと くカテ ゴリー項 目の数量化 を行 った.
治療開始後3カ 月 目の腫瘍 マーカー値の変動で は,高
値 から正常 の ものと,正 常 か ら正常の もの とは予後に
差 を認めなかったので,あ わせ て一群 とした.多 変量
解析 による結果で は以上7項 目の内,統 計学的に有意
な項 目は,血 清LDH,治 療開 始後3カ 月時 の腫瘍
マ ーカー値 の変動,組 織学 的分化度であ り,つ いで骨
転移 の拡 が りの順 であ った(Table4).残りのper-
formancestatus,ヘモ グロビン,血 清ALPは 予後 因
子 としての関与 は低 かった.
Table4.Resultsofmultivariateanalysis






























前 立腺癌 の予後 因子 につ いて,単 変量 解析 を用 い
て,多 くの検 討 が な されて きた.治 療 開 始時 の年
齢8).pe㎡formancestatus2・7),貧血8),血清ALP9),
血清LDH2・10),原発巣 の組織学 的分化度H),骨転移
の拡が り7),治療 前腫瘍マ ーカー値12),内分泌療法の
反応性 に関連す るものと して治療後一定期間後 の腫瘍
マー カーの 正 常化 の 有無12),治療 に よる腫 瘍 マ ー
カーの変化率13)、前立腺癌 組織の ア ン ドロゲ ン結 合
蛋 白の有無14),5αジ ヒドロテス トステ ロ ン濃度15),
ア ン ドロ ゲ ン受 容 体 量16),血清 テ ス トステ ロ ン濃
度17・18),および癌 遺伝子 の産物 であるrasp-21の出
現19),腫瘍 の増殖 に関連 す る因 子 としてAgNORs
数20),P・life・atingce11…lea・antig・2'),Ki
6722),DNAploidy23)などが検討 されて きた.最 近,
喫煙が予後 と関連 す るとの報告24)がな され た.関 連
がある とされた項 目も別 の報告では逆 の結果であった
のが多 く,そ の原因 として,対 象の治療法が異なる こ
と,病 期が一定でないこ と,観 察期 間が異 なること,
また生存 曲線の算定 の際,死 因を前立腺癌死のみ とす
るのか,全 死因 とす るのかなどが考え られる.こ れ ら
が報告者 によ り異な るこ とが,予 後因子の検討 を困難
な もの としてい る.特 に治療法 は,こ こ10年来LH-
RHア ナログや抗ア ン ドロゲ ンの開発 に伴 う臨床治験
のため既存 の薬剤 もしくは去勢術 との比較試験 も含め
て数多 くの治療法の導入 とな り複雑 になった.前 立腺
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癌では,高 齢者での癌であるこ とよ り,他 病死例が転
移病期 で も約半数 であ り25),これ ら も死 亡例 に含 め
ての生存率 の算定では,前 立腺癌 により予後が規定 さ
れる因子 の検討は不十分な もの となる,わ れわれの施
設で は,病 期D2に は,去 勢術 および薬剤 の併用 とい
うほぼ単一の治療 法を大部分の患者 に行 ってお り,一
部 臨床治験で治療 を開始 した例 は短期の治験期 間が終
われば,上 述 した通常 の治療法 に変更 した.病 期D2
のみを対 象 として,ま た死因を前立腺癌死 のみ と した
cause-speci丘csurvivalにて,い くつ かの因子 の予 後
にお よぼす影響 を検 討,発 表 して きた12・19・20・26)こ
れ らの中で,予 後 因子で あった もの は,perf()rmance
status,貧血,血 清ALP,血 清LDH,原 発巣の組織
学的分化度,骨 転移の拡が り,治 療後3～6カ 月後の
腫瘍 マーカーの正常化 の有無,前 立腺癌組織 のアン ド
ロゲ ン結合蛋白の有無な どであ った.治 療 前腫瘍マ ー
カー値,癌 遺伝子 の産物であるrasp-21,腫瘍 の増殖
に関連 する因子 と してのAgNORs数 は予後 因子 で
なか った.
開始 時のperformancestatusは予後 に関連す る因
子 とする報告が多い.performancestatusは貧血,骨
転移の拡が りな どと同様に癌容積 を反映す るか らで あ
ろう.治 療前血清ALPが 予後 因子であ るとの報告 も
多 く,同 じく骨への転移癌容積 の反映 と説明 される.
原発巣 の組織学 的分 化度 は予後 因子 とす る報 告が多
い.組 織学 的分化度 は生物学 的悪性 度 を表現 して お
り,低 分化 の ものは予後不 良である.治 療開始時 より
3カ月時のPSA/PAP値の変動 は予後 因子であった.
一般 に内分泌療法の反応性 は予後 に関連す る とされて
いるが,6カ 月時 に行 った前 立腺癌 にお ける臨床 効果
判定基準 と予後 との関連 について,わ れわれはすでに
報 告 した27)この分類 で原発巣 であ る前立腺 の大 き
さと腫瘍マーカーの変化 による個別 の効果判定 と予後
とは関連がみ られたが,骨 シンチ,骨 単純X線 像 によ
る骨転移巣 の効果判定は予後 との関連が低かった.こ
れは,判 定可能 な効果が現 れるまでに時間がかか り,
治療 開始 後3・-6カ 月程度 では進行例 は別 に して,
response例で は骨 シンチ,骨 単純X線 像 に変化 が な
い ものが多いためであろ う,ま た一時的 な画像上 の増
悪(flarephenomenon)の関与 も考 えられる,こ れに
対 してマ ーカーの変動のみで も,治 療 開始後比較 的早
期 に予後の推測が可能であ り,臨 床 上重要 と考えた.
内分泌療法開始後の前立腺 の萎縮の程度 も予後 との関
連がみ られて いる28)癌の縮小 とマーカーの低下 と
の相 関か らも当然で あろ う.
単変量解析にて複数項 目が予後 との関連が認め られ
た ときに,い ずれの項 目が より予後 に寄与 してい るの
かが問題 となる.こ の解決法 として,多 変量解析 が行
われている.重 回帰分析では観察途 中の症例 や消息不
明 の症例 があ る場合(censoredcase),これ を用 い る
こ とが で きず,censoredcaseを集計 か ら除 けば,集
計対 象者が偏 り,現 実 の患 者経過 を反 映 しない、今
回,使 用 したCoxの 比例ハザ ー ドモデル はこの よう
な問題点に対処す るため に登場 して きた.比 例ハザ ー
ドモデルでは,予 後因子の寄与 の程度 を生存期間の延
長の長 さに より測 るのでな く,相 対 的な死亡確 率(ハ
ザ ー ド比)と して表現す る.ま た,ハ ザ ー ド比 を計算
す る際 には,censoredcaseの観察期 間 を死 亡確率 の
計算の中に含め ることがで き,そ のため実際の患 者の
経過 に近 い状 態で各要 因の寄与 を調べ るこ とが で き
る.
病期D2前 立腺癌134例を対象 として治療後 のPSA
の推移,テ ス トステ ロ ン,血 清ALP,年 齢,お よび
治療法の多変量解析 にて治療前値の10%未満への減少
のあるの は,予 後 と関連 してい た との報告29)が最 近
な され た。 年 齢(75歳 に て2群 化),performance
status(O～1,2～4で,2群化),組 織学 的分化度
(高,中,低 分化 で3群 化),治 療 前 酸1生フ ォス ファ
ターゼ(正 常値 の2倍 に て2群 化),転 移部位(骨,
その他 の部位で2群 化)の5項 目にての別 の検 討5)で
は,performancestatusが最 も予後 と関連 していた と
い う,240例の病期D2を 無作為 に去勢術かLH-RH
アナ ログに割 り振 りを した対象18)で,骨痛 の有 無,
年齢,治 療前 のHbやHt,酸 性 フ ォス ファターゼ,
血 清ALP,テ ス トステ ロ ン,performancestatusの
7つの項 目での解析の結果,骨 痛の有無,テ ス トステ
ロン.血 清ALP,performancestatusのJ側こ予後 因
子 で あ り,他 は予 後 因 子 で な かっ た.European
OrganizationforResearchonTreatmentofCancer
の報告3)は,転移性癌 で は,perfbrmancestatus,血
清ALP,T分 類 の三つが予後 と強 く関連 して いた.
アメリカか らの報告4)では,単 変量解析 にテ ス トステ
ロ ン.EODが 予 後 と関 連 した が 多 変 量 解 析 で は
EODの みが,予 後の指標 であった.こ のよ うに,検
討項 目の組 み合 わせ や,各 項 目を何群化 す るか な ど
は,各 報 告 に よ り異 な るが,血 清ALP ,perform-
ancestatus,EODが多変量解析 にて予 後因子 との報
告が多い 今回の検討で は,組 織 学的分化度 とEOD
は予後 と関連 したが 血清ALP,performancestatus
は関連性が少なかった.こ れ は,い ままでの検討で は
入 ってい なか った血清LDHと 治療後 のマー カーの
変化 という強い因子が加 わっての解析 の結 果に よる も
の と考 え られ る.血 清LDHは,内 分 泌療 法不 応 性
癌 の多変量解 析 で も予後 因子 との報告30)もあ り,従
来精巣腫瘍 のマ ーカーでは知 られてはいたが,前 立腺
癌での予後 因子 と しては,一 般 的には用 い られてい な
か った.
以上 の結果 よ り,治 療 前LDHの 高値 の もの と治






235例の内分 泌療 法 を施行 した病期D2前 立腺癌 を
対象 として,予 後因子 を検討 した.
1)単 変量解析で はperf()rmancestatus,ヘモ グロ
ビ ン値,血 清 アル カ リ フォス フ ァ ターゼ 値,血 清
LDH,組 織学 的分 化度,骨 転 移 の拡 が り(EOD),
内分泌療法の反応性が重要な因子であ った.
2)以 上 の7項 目をすべ て施行 した196例を対 象 と
して,Coxの 比例ハザ ー ドモ デル を用い て行 った多
変量解析で は血清LDH,内 分泌療法 の反応性,組 織
学的分化 度,骨 転移 の拡が り(EOD)が 重要 な因子
で あった.以 上 の結果 よ り,治 療前LDHの 高値 の















古 川 洋 二,田 中 啓 幹 二前 立 腺 癌 の 予 後 関 連 因 子 の










田 丁 貴 俊,井 川 幹 美,松 原 昭 郎,ほ か:前 立 腺 癌
の 内 分 泌 療 法 お よ び 放 射 線 療 法 に お け る 予 後 因 子




























12)秋 元 晋,赤 倉 功 一 郎,正 井 基 之,ほ か:病 期
D2前 立 腺 癌 内 分 泌 療 法 に よ る 前 立 腺 性 酸 性 フ ォ
ス フ ァ タ ー ゼ,γ 一セ ミ ノ プ ロ テ イ ン お よ び 前 立









15)森 岡 政 明,戦 泰 和,小 浜 吉 照,ほ か:前 立 腺 の












































秋 元 晋,赤 倉 功 一 郎,布 施 秀 樹,ほ か:Stage
D2前 立 腺 癌 の 内 分 泌 療 法.日 泌 尿 会 誌79:1-
10,1988
正 井 基 之,秋 元 晋,井 坂 茂 夫,ほ か:StageD2
前 立 腺 癌 の 長 期 生 存 例 の 予 後 因 子 の 検 討,日 泌 尿
会 誌36:667-671,1990
田 中 方 士,秋 元 晋,正 井 基 之,ほ か:前 立 腺 癌
に お け る 骨 転 移 進 展 度 と 内 分 泌 療 法 の 効 果:骨 シ
ン チ グ ラ フ ィ ー に よ る 検 討.日 泌 尿 会 誌83:
1036-1042,1992
K()jimaM,OheHandWatanabeH:Kinetic
analysisofprostaticvolumeinpatientswithstage
D2prostaticcancertreatedwithLHRHanalogues
inrelationtoprognosis.Br∫Urol75:492-497,
1995
29)ReynardJM,PetersTJandGillattD:Prostate-
specificantigenandprognosisinpatientswith
metastaticprostatecancer-amultivariableanalysis
ofprostatecancermortality.BrJurol75:
507-515,1995
30)PetrylakDP,ScherHI,LiZ,etal.:Prognostic
factorsf()rsurvivalofpatientswithbidimensionally
measurablemetastatichormone-refractoryprostatic
cancertreatedwithsingle-agentchemotherapy.
Cancer70:2870-2878,1992
(ReceivedonOctober9,1995AcceptedonJanuaryl6,1996)
(迅速掲載)
